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Aproximacion a la osteoporosis en la artritis reumatoide

Lurdes Mateo Soria

Unidad de Reumatologia. DAP Just Oliveras. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

La osteoporosis es causa de frecuentes y graves
complicaciones en los enfermos de artritis reuma-
toide (AR) y supone una causa importante de mor-
bilidad y dolor que agravan el sufrimiento produci-
do por la propia enfermedad.

La pérdida de masa 6sea en la AR es un problema
clinico real y no una cuestion estadistica. Estos en-
fermos tienen un riesgo elevado de fracturas pel-
vianas y de la regién proximal del fémur, con un
riesgo relativo (RR) de 1,5 en los pacientes que no
han recibido glucocorticoides, y entre 2,5 y 4 en
los pacientes tratados con esteroides!. Al menos un
tercio de los pacientes que toman mas de 5 mg/dia
de prednisona sufrirdn una fractura osteopordtica
en 5 afos. Con dosis acumuladas de prednisona
mayores de 30 g la frecuencia de fracturas se eleva
al 53%. La prevalencia de fracturas vertebrales en
enfermos con AR se sitiia en torno al 10%?. En
nuestros enfermos, el 10% de las mujeres posme-
nopdusicas y el 9% de los varones presentan una
fractura vertebral®.

En un reciente estudio en poblacién escandinava,
aproximadamente el 17% de las mujeres con AR te-
nian osteoporosis en la regiéon [2-14 (< -2,5 T-
score) y el 15% en el cuello de fémur. El 46% te-
nian osteopenia (< 1,0 T-score) en columna lumbar
y el 55% en cuello de fémur®. Al analizar la aplica-
cién de los criterios de clasificaciéon de la OMS en
nuestros pacientes con AR observamos que en un
grupo de 177 mujeres, el 41% tenia valores densito-
métricos de osteoporosis en columna lumbar y/o
cuello de fémur, el 42% valores de osteopenia, y
solo el 17% tenfa una DMO normal. En 116 varo-
nes, el 30% tenia osteoporosis, el 54% osteopenia
y s6lo el 16% tenia unas cifras dentro de la norma-
lidad, al aplicar los mismos criterios de clasificacion
que para las mujeres.

Se han identificado diversos factores de riesgo de
fractura en pacientes con AR: la edad, el sexo fe-
menino, la edad temprana de inicio de la enferme-
dad, la duracién de la AR, la incapacidad funcional,
el tratamiento esteroide y el bajo peso®’. Algunas
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deformidades ortopédicas, como el valgo de rodilla
y el pie planovalgo pueden, ademads, predisponer a
la aparicion de fracturas de estrés. Se han desarro-
llado algoritmos clinicos a partir de los factores de
riesgo bien definidos que pretenden identificar en
la practica los enfermos con mads alto riesgo de os-
teoporosis®.

Es sabido que la larga evolucién de la enfermedad
y las formas mads incapacitantes se asocian clara-
mente al desarrollo de la osteoporosis generaliza-
da, mientras que los pacientes con una apariciéon
reciente de la enfermedad tienen fundamentalmen-
te osteoporosis peri o yuxtaarticular. Sin embargo,
no debemos olvidar que la mayor parte de la pér-
dida 6sea tiene lugar en los primeros afios de la
enfermedad.

Los estudios histolégicos de hueso periarticular evi-
dencian un aumento del recambio 6seo, con un in-
cremento neto de la resorcién 6sea. Se han descrito
diversos mecanismos que explican las alteraciones
del balance de resorcién y reparaciéon dsea: la in-
movilidad de la articulacién inflamada, los factores
locales liberados por la sinovial, como la PGE-2, la
interleucina-1 (IL-1), la IL-6 o el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o), asi como el aumento de la
vascularizaciéon en torno a la articulacién. Cada vez
es mas evidente que el buen control de la actividad
de la enfermedad, a través de la regulacion de es-
tos mediadores de la inflamacion, es fundamental
para evitar tanto la pérdida 6sea local como la ge-
neralizada®’.

La patogenia de la osteoporosis generalizada en la
AR es multifactorial: algunos de ellos son factores
propios del individuo, otros relacionados con la
propia enfermedad o bien con sus tratamientos. El
efecto de la edad en la densidad mineral ésea
(DMO) es mas o menos el mismo en pacientes con
AR que en la poblacién general. La osteoporosis
y las fracturas son mds frecuentes en las mujeres
posmenopausicas que en las premenopdusicas. Di-
versos grupos de trabajo han observado la presen-
cia de bajas concentraciones de andrégenos en
mujeres con AR'"12 circunstancia que también he-
mos apreciado en varones, con una correlaciéon di-
recta entre las concentraciones de los diversos an-
drégenos gonadales y/o adrenales y la DMO?.
También se ha observado la existencia de concen-
traciones elevadas de prolactina en los varones con
AR, que evidencian una correlacion negativa con la
DMO femoral®. Los factores predictivos mas impor-
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TABLA 1. Pérdida 6sea en enfermos con artritis reumatoide (AR) tratados con esteroides en estudios de un afio
Mujer Posmenopausia Evolucion Ca* Glucocorticoides 12-14 FN
Autor N T (%) Edad AR suplemento mg/dia A% A%
Messina, 1992 8 100 0 37 2 No 10 +2,2 -7,0
Gough, 1994 7 67 47 NC 1 No 1-5 -2,4 -3,6
Gough, 1994 10 67 47 NC 1 No >5 -0,6 -4,8
Hall, 1994 16 100 100 56 14 Si 6 -0,1 -0,3
Sambrook, 1992 10 100 100 59 17 NC 6 -0,5 -2,5
Sambrook, 1989 15 100 NC 55 15 No 7 +0,2 -2,0
Van Schaardenburg, 1995 27 71 71 69 11 Si 8 -3,8 -4,1
Modificada de Verhoeven y Boers'. NC: no consta.
TABIA 2. Pérdida 6sea en enfermos con artritis reumatoide (AR) sin glucocorticoides en estudios de un afio
Mujer Posmenopausia Evolucién Ca™ [2-14 FN
Autor N (%) (%) Edad AR suplemento A% A%
MacDonald 13 100 100 55 17 No -0,5 -1,6
Van den Brink 18 100 100 63 9 No -2,0 -2,9
Eggelmeijer 44 71 25 49 4 No +0,1 NC
Sileghem 10 100 50 54 10 No -2,0 -0,3
Hall 67 100 100 56 12 St +0,2 -0,8
Hall 18 100 100 NC 12 No -0,9 NC
Sambrook, 1985 17 100 71 55 1 No -1,0 -1,4
Gough 85 67 47 NC 1 No -1,1 -1,1
Sambrook, 1992 17 100 100 59 11 NC +0,2 -1,9
Sambrook, 1989 15 100 NC 55 11 No +0,1 -0,2
Shenstone 67 60 36 60 2 No -1,4 -0,7
Van Schaardenburg, 1995 20 43 43 70 10 Si -2,0 -2,6

Modificada de Verhoeven y Boers®. NC: no consta.

tantes de la DMO en los varones con AR son el
peso, la edad, las concentraciones plasmaticas de
testosterona y la dosis acumulada de glucocorticoi-
des.

El polimorfismo del gen del receptor de la vitami-
na D se ha sefialado en los tltimos afios como un
factor determinante del turnover 6seo y de la masa
6sea. Gough et al'* demostraron que las mujeres
con AR con el genotipo tt perdian hueso mas ra-
pidamente que las pacientes con el genotipo fa-
vorable. También se estd estudiando el gen que
codifica el coldgeno tipo I (COLI Al), que se ha
relacionado no sélo con la reduccion de la DMO,
sino también con un mayor riesgo de fracturas ver-
tebrales.

La incapacidad funcional y fisica son factores deter-
minantes importantes en el desarrollo de osteopo-
rosis en los enfermos con AR. Los pacientes en
estadios funcionales III/IV tienen una DMO signifi-
cativamente inferior a los pacientes en los grupos
I/Il. Otras formas de valorar la capacidad funcional
que también se han correlacionado con la masa
6sea son el indice de actividad de Framingham, la
fuerza de presion manual o grip, el tiempo de de-
ambulacion, la actividad muscular y el HAQ.

La duracién de la enfermedad, la actividad de la AR
y el grado de capacidad funcional contribuyen de
forma independiente en la pérdida ¢sea®. Pacientes
con enfermedad de inicio reciente, entre 6 meses y
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2 afios, pierden entre el 2,5 y el 5% de su masa
Osea. Si, ademds, en esos primeros 6 meses se ad-
ministran dosis bajas de esteroides, la pérdida pue-
de alcanzar al 8,2%*".

Diversos estudios longitudinales han demostrado
que los pacientes con una enfermedad mads activa
pierden mdas masa 6sea que aquellos con una en-
fermedad inactiva®'®. 1a pérdida de masa ésea se
ha correlacionado con la actividad de la enferme-
dad cuantificada por la velocidad de sedimentaciéon
globular (VSG), la proteina C reactiva (PCR), el titu-
lo del factor reumatoide (FR) y el indice de Ritchie.
Se han llevado a cabo muchisimas investigaciones
y publicaciones para definir el papel de los gluco-
corticoides en la osteoporosis de la AR La mayor
parte de ellos son transversales'”'® y retrospectivos,
pocos son longitudinales”*?. Los estudios clinicos
aleatorizados han demostrado que los tratamientos
con dosis bajas de glucocorticoides y a corto plazo
en pacientes con AR conducen a una pérdida ésea
que es limitada en el fémur y poco relevante en la
columna lumbar (tablas 1 y 2). Pero mds de la mi-
tad de los pacientes con dosis acumuladas superio-
res a los 30 g de prednisona tendrdn una fractura, y
tres cuartas partes tendrdn osteoporosis. Esta dosis
serfa alcanzada por los enfermos que reciben 5
mg/dia durante 16 afios, situacién que no es infre-
cuente en nuestros pacientes. El efecto nocivo
tiene mayor relevancia clinica en las mujeres posme-
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nopdusicas. Los varones tratados con glucocorticoi-
des tienen también una DMO inferior a los enfer-
mos tratados sin esteroides®” y se ha observado
que la dosis acumulada de glucocorticoides estd in-
versamente relacionada con la DMO lumbar y fe-
moral®.

El efecto del metotrexato (MTX) sobre el hueso es
también un punto controvertido. Los estudios in vi-
tro han demostrado una disminucién de la activi-
dad osteoblastica con bajas concentraciones de
MTIYX, siendo esta reducciéon dependiente de la do-
sis??. Se ha sugerido que el tratamiento a largo pla-
zo con MTIX puede agravar el desarrollo de osteo-
penia y de fracturas de estrés®. Parece que la
asociacioén de terapia prolongada con MIX y gluco-
corticoides es particularmente nociva para la masa
6sea?. En contra de esto, algunos estudios densito-
métricos han demostrado que el tratamiento con
MIX no se asocia a una pérdida ¢sea acelerada en
las mujeres posmenopausicas con AR®, y algunos
autores han observado una reduccién significativa
en los valores de deoxipiridinolina, lo que sugiere
que el MTX podria ejercer un papel de prevencion
de pérdida 6sea mediante el control de la activi-
dad de la enfermedad®¥.

Los numerosos estudios densitométricos realizados
demuestran que la DMO lumbar en pacientes con
AR es inferior a la de la poblacién control, y la di-
ferencia es atn mayor en la DMO femoral. Los es-
tudios longitudinales demuestran que la principal
pérdida 6sea ocurre en el primer afio de enfer-
medad®. La densitometria 6sea de la mano es una
técnica nueva prometedora, que evalta el hueso
apendicular y permite constatar la pérdida 6sea en
fases muy incipientes y se correlaciona con la acti-
vidad de la enfermedad®®?.

Los marcadores 6seos de formaciéon como la osteo-
calcina y los precursores del procoldgeno se hallan
generalmente reducidos y de forma mads acentuada
en los pacientes tratados con glucocorticoides®2.
Los marcadores de resorcion se hallan generalmente
elevados, como la piridinolina, la deoxipiridinolina y
el telopéptido carboxiterminal del colageno tipo I, y
son mayores en los pacientes con AR que en la po-
blacién control. Incluso en pacientes con AR inactiva
se aprecia un aumento moderado de los marcadores
de resorcién, lo que podria indicar que el proceso
inflamatorio no estd completamente ausente®.

No es posible realizar una densitometria en todos los
pacientes con AR, pues los densitémetros se encuen-
tran saturados, al menos en la red publica, y no sélo
en nuestro pafs. De una forma arbitraria, Lems y
Dijkmans* sugirieron realizar la DMO cuando se dan
dos o maés de los siguientes criterios: a) enfermedad
activa (PCR > 20 o VSG > 20 mantenidas); b) edad
avanzada (mujeres > 50 afios, varones > 60 afios), y
¢) inmovilidad: Steinbroker > 3, HAQ > 1,25.

No se hizo entonces ninguna consideracién respec-
to al empleo de glucocorticoides, pues se asumian

las recomendaciones generales de la ACR para los
pacientes tratados con glucocorticoides®. Mds re-
cientemente Solomon y Kuntz*® han publicado un
andlisis de coste-eficacia del cribado de osteoporo-
sis en mujeres posmenopdusicas con AR que ini-
cian terapia esteroide mediante un modelo de de-
cision de Markov. En él se daban tres situaciones:
a) una actitud expectante; b) tratar a todas las en-
fermas, o c) hacer cribado y tratar si la DMO es
inferior a —1,0 T-score. La actitud expectante y de
tratar con etidronato sélo en caso de fractura es la
opcién que comporta menor coste, mientras que el
tratar a todas las pacientes con alendronato serfa la
mas cara. La mejor relacion coste-eficacia se produ-
cirfa al tratar con alendronato sélo si la DMO es in-
ferior a —4,0 T-score, lo que engloba sélo al 16% de
las pacientes. Si se trata s6lo a las mujeres con
DMO inferior a 2,5 T-score (54% de la poblacién
de estudio), la relacién coste eficacia es buena. La
incidencia de fracturas se reducirfa en un 50% tras
10 afios de tratamiento con alendronato, con mejor
relacién coste-eficacia que el hecho de tratar segtn
criterios densitométricos, que resulta mds caro en
todos los casos. Segtn estos autores, la recomenda-
ciéon de la ACR para enfermos en tratamiento con
glucocorticoides de tratar si la DMO es inferior a
-1,0 T-score con terapia hormonal sustitutiva (THS)
o difosfonatos es demasiado cara en términos de
coste-eficacia, si lo comparamos con otras medidas
validas menos intervencionistas. La actuacion tera-
péutica tiene mejor relacién coste-eficacia siendo
mas restrictiva su indicaciéon (DMO < -2,5 T-score).
Desde un punto de vista prictico, podemos plan-
tearnos en qué situaciones se debe realizar una
densitometria en un paciente con AR. Se pueden
apoyar y rebatir posturas totalmente opuestas, y de
hecho es un tema actual de reflexién y debate en
foros reumatol6gicos***3¢. Podemos considerar tres
posturas respecto al cribado y la profilaxis de la os-
teoporosis en la AR:

1. Realizar DMO a todos los pacientes con AR La
alta incidencia de fracturas en estos enfermos pue-
de justificar un abordaje masivo. Ademas, al dispo-
ner de la cuantificacion de la DMO se puede ajus-
tar mejor la profilaxis o tratamiento farmacolégico.
Los detractores sefialaran el alto coste econémico y la
saturacion de las unidades de densitometria 6sea, y
el sobretratamiento de muchos pacientes que nunca
hubieran tenido fracturas.

2. No realizar DMO en los pacientes con AR. Dada
la alta incidencia de osteoporosis y fracturas en los
enfermos con AR, se puede defender que es mejor
y mds barato realizar tratamiento o medidas de
profilaxis en todos los pacientes sin DMO previa.
Pero con esta postura muchos enfermos pueden re-
sultar perjudicados por no detectarse a tiempo una
pérdida 6sea marcada y facilitar otros tratamientos
ademads de la profilaxis.
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DMO: densitometria ésea
Figura 1. Abordaje de la pre-
vencion y tratamiento de la
osteoporosis en la artritis reu-
matoide (AR). DMO: densito-
metria ésea; THS: tratamien-
to hormonal sustitutivo.

AR: artritis reumatoide
CF: capacidad funcional

THS: terapia hormonal sustitutiva

3. Realizar DMO en unas indicaciones concretas.
En la opinién mds generalizada, la identificacion de
factores que aumentan el riesgo de fractura tiene la
utilidad practica basica de perfilar a qué pacientes
se les debe realizar una DMO*. Lo cierto es que la
larga evolucién de la AR es un claro factor de ries-
go de fracturas pero, en cambio, tendrd poco senti-
do indicar la DMO por norma en edades avanza-
das. Parece mas logico realizarla en edades mas
tempranas y menor evoluciéon de la enfermedad,
con una finalidad realmente preventiva. Por debajo
de los 50 afios el porcentaje de mujeres con AR
que tienen osteoporosis es del 3% en columna
lumbar, del 3,1% en el cuello de fémur y del 1,6%
en el total de cadera¥.

Partiendo de los factores de riesgo mejor estableci-
dos, creemos que la densitometria puede estar in-
dicada en estas situaciones: a) pacientes tratados
con glucocorticoides; b) AR con gran actividad; ¢) AR
de inicio temprano, y d) mujer posmenopdusica con
AR. Estos criterios son poco restrictivos, pues segura-
mente se incluyen en ellos la mayorfa de los enfer-
mos con AR que atendemos. En cambio en algunas
situaciones concretas se puede desestimar u obviar la
practica de la densitometria: a) AR de comienzo re-
ciente; b) AR con fracturas multiples, y ¢) AR con ca-
pacidad funcional grado IV.

La prevencién de la osteoporosis en la AR incluye
el control adecuado de la actividad de la enferme-
dad (antiinflamatorios no esteroides [AINE] y farma-
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cos de accién lenta), asi como el empleo de trata-
mientos especificos para el metabolismo 6seo,
como el calcio, la vitamina D, la THS y los difosfo-
natos. Son también aplicables las medidas profildc-
ticas generales: abstencion del alcohol, tabaco, evi-
tar el sedentarismo y potenciar los suplementos
lacteos. La estrategia preventiva ideal deberia ser
eficaz, barata, sencilla y segura. De todos los trata-
mientos evaluados en la AR, s6lo unos pocos han
demostrado un aumento significativo de la DMO
lumbar, pero no de la femoral. El etidronato® y el
alendronato® reducen la aparicién de nuevas frac-
turas vertebrales en mujeres posmenopdusicas en
tratamiento con esteroides. La THS aumenta la
DMO lumbar entre el 1 y el 2,5% anual®. La admi-
nistraciéon de calcio y de vitamina D, previene la
pérdida 6sea en pacientes con AR en tratamiento
con dosis bajas de glucocorticoides, pero este efec-
to protector no se ha confirmado con las dosis
altas*’. Un paso mds en el tratamiento de la osteo-
porosis en enfermos con AR consiste en adminis-
trar agentes antirresortivos, como la calcitonina, los
estrogenos o los difosfonatos. El tratamiento estro-
génico debe recomendarse en toda mujer posme-
nopdusica con AR y tratada con glucocorticoides.
Diversos estudios en los ultimos afios sefialan la
eficacia del THS en la osteoporosis de la AR, con
mejoria significativa de la DMO trabecular, aunque
no asi de la femoral. De forma similar en los varo-
nes se ha utilizado el tratamiento con testosterona,
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que ademads de mejorar la DMO, segun algunos au-
tores también serfa eficaz en el control de la acti-
vidad de la enfermedad. Algunas investigaciones
apoyan la administraciéon de dehidroepiandrostero-
na en pacientes sometidas a tratamiento crénico con
glucocorticoides, como un factor de prevencion de
osteoporosis en esta situacion®.

Entre los difosfonatos, el més utilizado hasta ahora,
por extension de la practica clinica general, ha sido
el etidronato, en forma de ciclos. Pero son los di-
fosfonatos nitrogenados, como pamidronato, alen-
dronato o risedronato, los que han mostrado mayor
potencia antirresortiva en estos enfermos, si bien
son escasos los estudios prospectivos en la AR. Re-
cientemente el pamidronato por via oral demostré
ser eficaz en un periodo de 3 afios, con mejoria en
la DMO lumbar y en el antebrazo, pero no en cue-
llo femoral®. Aunque atn falta experiencia en maés
grupos, las biopsias no demuestran toxicidad ni
riesgo de osteomalacia. En un estudio prospectivo
con alendronato en enfermos con AR de inicio se
apreci6, ademds de la reduccion de los marcadores
de resorcién, una mejoria en los parametros de ac-
tividad de la enfermedad y disminuciéon de los me-
diadores de la inflamacién, como la IL-1ca, IL-6,
TNF-a y B,-microglobulina, lo que apoya un cierto
efecto antiartritico de los difosfonatos’.

El risedronato a dosis de 2,5 mg/dia en enfermas
posmenopdusicas con AR tratadas con glucocorti-
coides ha demostrado un incremento en la DMO
lumbar (+1,4% a las 97 semanas) y una pérdida no
significativa en cuello de fémur (-1,0%). La diferen-
cia respecto al grupo con placebo fue muy signifi-
cativa en la columna lumbar, pero no en cuello
femoral*. También se ha ensayado en formas de
tratamientos ciclicos (15 mg de risedronato, 15 dias
cada 12 semanas), pero los resultados no son tan
buenos como en la pauta continuada. En otros es-
tudios se ha observado una reduccién de la inci-
dencia de fracturas vertebrales con risedronato en
pacientes tratados con glucocorticoides a un afio,
cosa que no se ha podido observar en el estudio
exclusivo en pacientes con AR.

En cualquier caso, debe quedar claro que ningin
tratamiento ha demostrado por el momento la re-
duccién de fracturas en la AR, y en el mejor de los
casos sOlo se consigue mejorar la DMO trabecular,
pero no la femoral. En la figura 1 se recogen las
ideas que hemos sefialado y, aunque es absoluta-
mente discutible, creemos que en un futuro cercano
aparecerdn algoritmos e indicaciones similares a lo
sucedido con la prevencién y tratamiento de la oste-
oporosis por glucocorticoides aportados por la ACR.
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